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Textul informatiilor referitoare la medicament din acest document este extras din documentul intitulat
~Recomandarile PRAC privind semnalele”, care contine textul integral al recomandarilor PRAC pentru
actualizarea informatiilor referitoare la medicament, precum si cateva indicatii generale privind
abordarea semnalelor. Se gdseste aici (numai in limba engleza).

Textul nou de adaugat la informatiile referitoare la medicament este subliniat. Textul actual care
trebuie eliminat este tdiat.

1. Inhibitori de 3-hidroxi 3-metilglutaril coenzima A (HMG-
CoA) reductaza (statine): atorvastatina; fluvastatina;
lovastatina; pitavastatina; pravastatina; rosuvastating;
simvastatina si alte combinatii relevante in doze fixe;
pravastatina, fenofibrat; simvastatina, fenofibrat — Miastenia
gravis (EPITT nr. 19822)

Acest lucru este valabil atat pentru medicamentele care contin o singura componenta, cat si pentru
cele care contin o combinatie in doza fixa apartindnd substantelor vizate.

Rezumatul caracteristicilor produsului
4.4, Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In cateva cazuri s-a raportat c# statinele induc de novo sau agraveazd miastenia gravis sau miastenia
oculara preexistente (vezi punctul 4.8). [Denumirea medicamentului] trebuie intrerupt in cazul
agravarii simptomelor. S-au raportate recurente in cazul in care s-a (re)administrat aceeasi statind sau
una diferita.

1 Expected publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC
recommendations on safety signals.

Official address Domenico Scarlattilaan 6 e 1083 HS Amsterdam e The Netherlands
Address for visits and deliveries Refer to www.ema.europa.eu/how-to-find-us
Send us a question Go to www.ema.europa.eu/contact Telephone +31 (0)88 781 6000 An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2023. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.


https://www.ema.europa.eu/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-9-12-january-2023-prac-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/signal-management/prac-recommendations-safety-signals
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/signal-management/prac-recommendations-safety-signals

4.8. Reactii adverse
Tulburari ale sistemului nervos

Cu frecventa necunoscuta: Miastenia gravis

Tulburari oculare

Cu frecventa necunoscuta: Miastenie oculard

Prospectul

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati [denumirea medicamentului]

Atentionari si precautii

Inainte sa luati [denumirea medicamentului], adresati-va medicului sau farmacistului

Daca aveti sau ati avut miastenie (o boala care produce slabiciune musculara generald, inclusiv, in
unele cazuri, la nivelul muschilor implicati in respiratie) sau miastenie oculara (o boala care produce
slabiciune la nivelul muschilor oculari), intrucat statinele pot uneori sa agraveze boala sau sa duca la
aparitia miasteniei (vezi punctul 4).

4. Reactii adverse posibile
Reactii adverse cu frecventa necunoscuta:

Miastenia gravis (o boald care produce sldbiciune musculara generald, inclusiv, in unele cazuri, la

nivelul muschilor implicati in respiratie).

Miastenie oculara (o boala care produce slabiciune la nivelul muschilor oculari).

Discutati cu medicul daca aveti sldbiciune la nivelul bratelor sau picioarelor care se agraveaza dupa
perioade de activitate, vedere dublad sau cddere a pleoapelor, dificultati la inghitire sau dificultati la
respiratie.

2. Dabrafenib; trametinib - Limfohistiocitoza hemofagocitara
(EPITT nr. 19824)

Tafinlar (dabrafenib) - Rezumatul caracteristicilor produsului

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Limfohistiocitoza hemofagocitara

In experienta dupd punerea pe piatd, limfohistiocitoza hemofagocitard (LHH) a fost observata la
pacienti tratati cu dabrafenib in asociere cu trametinib. Se recomanda precautie in cazul in care
dabrafenibul este administrat in asociere cu trametinib. Daca LHH este confirmata, trebuie intrerupta
administrarea de dabrafenib si trametinib si trebuie inceput tratamentul pentru LHH.

4.8. Reactii adverse

Prezentarea sub forma de tabel a reactiilor adverse:
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Reactiile adverse asociate cu dabrafenib, obtinute din studii clinice si din supravegherea dupd punerea
pe piatd, sunt prezentate in tabelul de mai jos pentru dabrafenib in monoterapie (Tabelul 3) si pentru
dabrafenib in asociere cu trametinib (Tabelul 4).

Reactiile adverse la medicament sunt enumerate mai jos [...]

Tabelul 3 - Reactii adverse rapertateta-populatia-desigurantdintegratd—ed la dabrafenib in
monoterapie r-studite BRFH3683(BREAK-3),BRF113920(BREAK-MBY, BRF113710-{BREAK2);
BRF113220-si BRF112680-(1r=578)

Tabelul 4 - Reactii adverse rapertatetapopulatia-desigurantd-integratd—eud la dabrafenib in asociere cu
trametinib -in-studiite MEK115306,-MEK116513% BRF113928 si BRF115532 (n=1076)

Clasificare pe aparate, Frecventa (toate Reactii adverse
sisteme si organe gradele)
Tumori benigne, maligne si Carcinom cutanat cu celule

it g . > | Frecvente scuamoase2®
nespecificate (inclusiv Py
chisturi si polipi) Papilom>

. Mai putin frecvente Melanom primar, nou aparuts
. - - B Te

Tulbursri ale sistemului Mai putin frecvente Hipersensibilitate
imunitar Rare Limfohistiocitoza hemofagocitara
Tulburari vasculare Foarte frecvente Hemoragie¢f
Tulburari gastrointestinale | Foarte frecvente Durere abdominalafe
Afectlun! cutanate si ale Foarte frecvente Eritema®
tesutului subcutanat
Tulburari
musculoscheletice si ale Foarte frecvente Spasme musculare?
tesutului conjunctiv

a Carcinom cutanat cu celule scuamoase (CCS): CCS, CCS la nivelul pielii, CCS in situ (boala Bowen) si
keratoacantom

be papilom, papilom cutanat

¢4 Melanom malign, melanom malign metastazat si melanom superficial extins stadiu III

de Tnclude hipersensibilitate la medicamente

¢f Hemoragie cu diverse localizari, inclusiv hemoragie intracraniana si hemoragie letala

fsDurere la nivelul superior si inferior al abdomenului

a* Eritem, eritem generalizat

ht Spasme musculare, rigiditate musculoscheletica

Tafinlar (dabrafenib) — Prospectul
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Tafinlar
Afectiuni la care trebuie sa fiti atenti

Tulburari ale sistemului imunitar

In cazuri rare, Tafinlar in asociere cu trametinib poate determina o afectiune (limfohistiocitoza
hemofagocitara sau LHH) in care sistemul imunitar produce prea multe celule care luptd impotriva
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infectiilor, numite histiocite si limfocite. Printre simptome se pot numara ficat marit si/sau splind
marita, eruptie pe piele, ganglioni limfatici mariti, probleme la respiratie, aparitia de vanatai cu
usurintd, tulburari ale rinichilor si probleme cardiace. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca
prezentati simptome multiple, cum ar fi febrd, ganglioni limfatici umflati, vénatai sau eruptii pe piele,

in acelasi timp.

4. Reactii adverse posibile
Posibile reactii adverse grave

Tulburari ale sistemului imunitar

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati simptome multiple, cum ar fi febra,
ganglioni limfatici umflati, vanatai sau eruptii pe piele, in acelasi timp. Acesta poate fi un semn al unei
afectiuni in care sistemul imunitar produce prea multe celule care lupta impotriva infectiilor, numite
histiocite si limfocite, care pot provoca diverse simptome (numita limfohistiocitoza hemofagocitara),
vezi pct. 2 (cu frecventa rard).

Mekinist (trametinib) - Rezumatul caracteristicilor produsului
4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Limfohistiocitoza hemofagocitara

In experienta dupd punerea pe piatd, limfohistiocitoza hemofagocitard (LHH) a fost observata la
pacientii tratati cu trametinib in asociere cu dabrafenib. Se recomanda precautie in cazul in care
trametinib este administrat in asociere cu dabrafenib. Daca LHH este confirmata, trebuie intrerupta
administrarea de trametinib si dabrafenib si trebuie inceput tratamentul pentru LHH.

4.8. Reactii adverse
Prezentarea sub forma de tabel a reactiilor adverse:

Reactiile adverse asociate cu trametinib, obtinute din studii clinice si din supravegherea dupd punerea
pe piata, sunt prezentate in tabelul de mai jos pentru tratamentul cu trametinib in monoterapie
(Tabelul 4) si pentru trametinib in asociere cu dabrafenib (Tabelul 5).

Tabelul 4 - Reactii adverse rapertate-ta-populatia-eu-sigurantd-integratd la trametinib Tn monoterapie
=329}

Tabelul 5 - Reactii adverse rapertateta-populatia-de-siguranta-integrata la trametinib Tn asociere cu
dabrafenib -stodite MEK115366MEKI16513%BRF113928 51 BRF115532 {+=1676)

Clasificare pe aparate, Frecventa (toate Reactii adverse
sisteme si organe gradele)
Tumori benigne, maligne si Carcinom celular cutanat scuamos2?
it - . " | Frecvente ——
nespecificate (inclusiv Papilombe
chisturi si polipi) Mai putin frecvente Melanom primar nou aparuts
. - - E—— G
Tulburiri ale sistemului Mai putin frecvente Hipersensibilitate
imunitar Rare Limfohistiocitoza hemofagocitara
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Tulburari vasculare Foarte frecvente Hemoragie®f
Tulburari gastrointestinale | Foarte frecvente Durere abdominal&fe
Afectiuni cutanate si ale

- Foarte frecvente Eritema®
tesutului subcutanat
Tulburari
musculoscheletice si ale Foarte frecvente Spasme musculareh

tesutului conjunctiv

a Carcinom celular cutanat scuamos (CCS): CCS, CCS cutanat, CCS in situ (boala Bowen) si
keratoacantom

be papilom, papilom cutanat

¢4 Melanom malign, melanom malign metastazat si melanom superficial extins stadiu III

de Tnclude hipersensibilitate la medicamente

¢f Hemoragie cu diverse localizari, inclusiv hemoragie intracraniana si hemoragie letala
fsDurere in etajul abdominal superior si in etajul abdominal inferior

gk Eritem, eritem generalizat

hi Spasme musculare, rigiditate musculoscheletica

Mekinist (trametinib) - Prospectul
2. Ce trebuie sa stiti nainte sa luati Mekinist
Afectiuni la care trebuie sa fiti atenti

Tulburari ale sistemului imunitar

In cazuri rare, Mekinist in asociere cu dabrafenib poate determina o afectiune (limfohistiocitoz
hemofagocitara sau LHH) in care sistemul imunitar produce prea multe celule care luptd impotriva
infectiilor, numite histiocite si limfocite. Printre simptome se pot numara ficat marit si/sau splina
marita, eruptie pe piele, ganglioni limfatici mariti, probleme la respiratie, aparitia de vanatai cu
usurintd, tulburari ale rinichilor si probleme cardiace. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca
prezentati simptome multiple, cum ar fi febrd, ganglioni limfatici umflati, vénatai sau eruptii pe piele,

in acelasi timp.

4. Reactii adverse posibile
Posibile reactii adverse grave

Tulburari ale sistemului imunitar

Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacad prezentati simptome multiple, cum ar fi febra,
ganglioni limfatici umflati, vanatai sau eruptii pe piele, in acelasi timp. Acesta poate fi un semn al unei
afectiuni in care sistemul imunitar produce prea multe celule care luptd impotriva infectiilor, numite
histiocite si limfocite, care pot provoca diverse simptome (numitd limfohistiocitozd hemofagocitard),
vezi pct. 2 (cu frecventd rard).
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3. Regorafenib — microangiopatie trombotica (EPITT
nr. 19832)

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Microangiopatie trombotica (MAT

Microangiopatia trombotica (MAT), inclusiv purpura tromboticad trombocitopenica (PTT), a fost asociata
cu utilizarea regorafenibului (vezi punctul 4.8). Diagnosticul de MAT trebuie avut in vedere la pacientii
care prezinta anemie hemoliticad, trombocitopenie, fatigabilitate, manifestari neurologice fluctuante,
insuficientd renald si febra. Terapia cu regorafenib trebuie opritd la pacientii care dezvolta MAT si este
necesar un tratament prompt. S-a observat remiterea efectelor MAT dupa oprirea tratamentului.

4.8. Reactii adverse
Tulburdri hematologice si limfatice

Microangiopatie tromboticd (frecventa micad)

Prospectul

2. Ce trebuie sa stiti nainte sa luati Stivarga

Inainte s3 luati Stivarga, adresati-vd medicului sau farmacistului.
Aveti grija deosebitd cand luati Stivarga

- Dacd aveti sau ati avut leziuni la nivelul vaselor de sdnge mici [microangiopatie trombotica (MAT)].
Spuneti-i medicului daca aveti urmatoarele simptome: febra, epuizare, oboseald, vanatai, sangerari,
umflare, confuzie, pierdere a vederii sau convulsii.

4. Reactii adverse posibile
Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1 000):

- Cheaguri de sange in vasele de sange mici (microangiopatie tromboticd)
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